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されている。ヘムオキシゲナ一対一1（HO－1）は、抗酸化・抗炎
症作用を担う重要な分子であり、種々のストレスシグナルに
より誘導される。近年、HO－1系の低下が種々の炎症性・自己
免疫疾患の病態に関連することが報告され、さらにHO－1の誘
導がこれらの疾患に対する治療戦略となる可能性が期待され
ている。今回我々は、マウスマクロファージ（RAW2647）に
おける一酸化窒素（NO）産生を指標としたFしの抗炎症効果
を検討し、この作用におけるHO－1の関与について解析した。
　【方法】LPS（1μg／ml）で24時間刺激したRAW2647細
胞（1×106／m1）におけるNOの産生量はGriess法により評価
した。LPSまたはFL（1－100μM）処理による細胞内の誘導型
NO合成酵素（iNos）及びHO－1の発現量の変化はウェスタ
ンプロット法により検討した。さらにWST－8法により
RAW264．7の細胞生存率に及ぼすFしの影響を検討した。
　【結果・考察】　フラボカワインA（FA）の24時間処理は、
検討した濃度（1－lOO　pa　M）においてRAW264．7の細胞生存率
に影響を与えなかったが、フラボカワインB（FB）は50μM
以上の濃度において細胞生存率が低下することを認めた。FA
（1－100μM）、及び細胞生存率に影響しない濃度におけるFB
（1－20μM）処理は、LPSにより増加したNO産生量を濃度依
存的に抑制した。また、HO－1の特異的阻害剤であるスズプロ
トポルフィリン（SnPP）（20μM）の存在下、　FAによるNO
産生抑制作用は有意に減弱した。同様にSnPP処理によりFB
のNO産生抑制作用は減弱したが、　SnPPの影響はFAの場
合に比較して小さかった。さらにウェスタンプロット解析の
結果、FA及びFBはRAW264．7細胞におけるHO－1発現を増
加させ、Lps刺激により増加したiNos発現を抑制した。これ
らのことからFしのNO産生抑制作用はHO－1の誘導及び
iNos発現の低下を介していることが示唆された。
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　目的：近年、多発性硬化症の関連疾患である難治性視神経
脊髄炎（neuromyelitis　optica：NMO）の概念が確立されつつ
あるが、病態解明と治療の開発上耐えうる動物モデルは存在
しない。今回、従来の動物モデルを改良し、効率よく発症する
視神経脊髄炎モデル（experimental　optic　neuritis：EON）を開
発したので報告する。
　方法：脳脊髄由来の合成ペプチドMOG35－55を、蛋白と親
和性を高める有機溶剤であるDimethyl　sulfbxide（DMSO）の
混和群と非混和群に分けC57BL／6マウスにアジュバントと
ともに免疫し、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を発症さ
せた。EAEの発症は臨床的評価により確認、　EONの発症は組
織病理学的評価によって行った。同時にルクソール・ファース
ト青染色を用い、染色を行った。また、脾細胞上清のサイトカ
イン（IFN一γ，　IL－10，　IL－17）の測定を行った。
　結果：EAEおよびEONは免疫後13日前後で発症し、発症
率はDMSO非混和群の50％前後に比べて、混和群では90－
100％と著明に高率となった。病理組織学的には視神経内にマ
クロファージやリンパ球を主体とした細胞浸潤が強く、多核
白血球も散在していた。一部には視神経鞘の破壊も生じてい
た。また、 胞浸潤をきたした部位に一致してルクソール・
ファースト青染色で染色されない髄鞘がみられた。脾細胞を
用いたサイトカイン解析では、IFN一γとIL－17産生は上昇し、
IL－10には特に変化はなかった。
　考按および結論：従来の報告よりも高率に発症するマウス
視神経脊髄炎モデルを作成することに成功した。急性期には
視神経内の細胞浸潤が主体であり、細胞浸潤部位に一致して
髄鞘の破壊がみられた。
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　【目的】重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部シナプス真
崎に存在するアセチルコリン受容体（AChR）に対する自己
抗体により神経筋伝達が遮断される自己免疫疾患である。治
療には、主に副腎皮質ステロイド（GC）が用いられるが、治療
抵抗性を示す患者が存在する。胸腺摘出後のGC難治例では、
シクロスポリン（CsA）、タクロリムス（FK506）などのカルシ
ニューリン阻害薬（CaNI）が使用されている。多剤耐性遺伝
子MDR－1にコードされているP糖タンパク質（P－gp）は、免
疫細胞に発現しておりGC、　CaNIは共にその基質となる。ま
た、P－gpがT細胞におけるサイトカインの膜輸送に関与する
という報告もある。Th　l／Th2バランスの破綻は自己免疫疾患
発症の一因であると考えられていることから、本研究では、
MG患者の末梢T細胞におけるP－gp機能およびTh　l／Th2バ
ランスに免疫抑制薬物療法が及ぼす影響について検討した。
　【対象および方法】東京医科大学病院神経内科を受診した
MG患者44名を対象とし、治療内容によって群分けを行っ
た。静脈血より分取した末梢血単核細胞（PBMC）のP－gp機
能は、CD3，4，8サブセットごとにローダミン123の排出量と
して、フローサイトメーターで測定した。さらにCD4サブ
セットのIFN一γおよびIL－4細胞内産生量を抗IFN一γ抗体お
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